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ヒ トの 血 管緊張の 調節に内皮国子 と神経性国子の 相互 作用が み ら れ る か否 かを明ら か にす る た め, 若年健常者
24名を
対象 に内皮依存性血管拡張反応 に及ぼす薬物学的交感神経遮断お よ び 反射性交感神経活動克進の 影響を検討 した ･ 内皮依存性
血管拡張 は, アセ チ ル コ 1) ン (a c etylcholin e, A Ch)を0･15･ 0･45, 1･5, 4･5m g/ 分
･dl･1を上 腕動脈に注 入 し･ ス ト レイ ン ゲ ー ジ ･
プ レ ナ ス モ グ ラ フ にて 求め た 前腕血流量(for e arm blo od flo w, F B F) の 変化 で評価 し･ フ ェ ン ト ラ ミ ン0･1m g前投与,
ヒ ドラ ラ
ジ ン0.1m g前投与, お よび T 半身陰圧 qo w erbody n egativ epr e ss u re･L B N P)負荷 によ る 反射性交感神経活動
克進の 影響を検討
した . い ず れ の 薬物投与 にて も心拍数, 動脈 庄 に 明 らか な変化は み られ な か っ た ･ A C h投与に
よ り F B F は月] 量依存性に増加
した . フ ェ ン トラ ミ ン の 前処置に よ り, F B F は6･0± 2･3ml/100ml
･ 升l か ら9･7 ±7･Oml/100ml･ 升
1へ 有意 に 別 口b<0･001) した
が , A C h によ るF B F増加反応 は有意 に抑制 さ れ, 用量
M 反応曲線は右下方 に偏位 した (p<0･001)･ ヒ ドラ ラ ジ ン の 前処置 で は
フ ェ ン トラ ミ ン 投与 と同程度 に安静時の F B F を増加 させ たが , A C h に対す るF B Fの 反 応 に は有意 な変化
は なか っ た ･ L B N P-
10, -20m mHgt二よ
む) F B F は有意に減少 (そ れ ぞ れ p<0･001) した が , A C h に対する F B Fの 増加反応 は有意 に克進(それ ぞ れ
p<0.05, p<0･001) し , 用量
一 反応 曲線 は左上方 に偏位 した ･ 以 上 の 結 果より ･ ヒ トの 前腕血管緊張の 調節 に は内皮因子と神経
性国子の 相互作月押 み ら れ, 内皮依存性血管拡張反応は α 交感神経括酬 犬態 に より修飾され て
い る可能性 が示唆 され た･
Key w o rds ac etylcholin e, e ndotheliu m
-depe ndent vas odilation, nitric oxide, α
- S ym pathetic n e rv e
activity, V a S C ularton e
血 管 の 緊張 は 交感神経 や コ リ ン 作動性神経 な ど の 神経性国
子, ア ン ギ オ テ ン シ ンⅠⅠな どの 循環 血液中の 体液性因子 , さ ら
に血 管内皮細胞自体が 血 管弛緩性物質あ るい は 収縮怪物質 を合
成, 放出 し能動的 に平滑筋の 張力を制御す る内皮国子 によ り調
節 さ れ て い る . そ の 内皮因子の 1 つ が 血 管内皮由来弛緩肛-f
･
(endotheliu m-deriv edr elaxingfa cto r, E D R F) で ある･ Fu rchgott
ら1-は , 19 8 0年 に ウ サ ギ 大動脈摘出標本 の ア セ チ ル コ リ ン
(a c etylcholin e,A Ch)に 対す る 血管拡張 反応が ,
､tま滑筋 に対す る
直接作用だ け で なく内皮細胞膜の ム ス カ リ ン
′受容体刺激 によ り
血 管弛綬因子 が放出さ れ る こ と によ る こ と を 確認 し, E D RF と
して 初め て幸艮告 した . そ の 後1988年頃ま で に E D R Fの 正体が
一
酸化窒素(N O) で ある こ と が 化学軋 薬理学的あ る い は 生物学
的特性 の 相同性 に より い く つ か の 研究 グループ に よ り証明さ れ
た2 トl). N Oの 合成 は, し ア ル ギ ニ ン を 基質と し て N O合成酵素




で の 作 脚寺岡 は非常 に短く, ずり応力 な どの 種 々 の 刺激 によ り
合成 , 放出が 行 わ れ
7)
, 血 管の 緊張 の 調節 に重要な働きを し て
い る . 近年, N O に関す る研究の 進歩 は め ざま しく , N OSの 3
種類の ア イ ソ フ ォ ー ム , す な わ ち構成型神経型N O S, 構 成型
内皮型 N O S お よ び誘導型N OSの ク ロ ー ニ ン グ に よ る遺伝子構
造, N O Sの 作 剛 こ お け る カ ル シ ウ ム イ オ ン の 役割 や , 臨床症
例で の 種 々 の 血 管病変に お け る内皮機能の 変化 な どが 報告され
て い る
机 ‖)
. さら に, Toda ら
12) 15)は頭蓋内血管や腸管幌軌脈で
は N O作動性 血管拡張神経 が存在する こ と を報告 して お り , 生
体内 にお い て N O は内皮依存性血管拡張物質と し ての 役割の み
な らず , 神経伝達物質と し て神経系に深く関与 して い る こ と が
明 らか にさ れ て い る .
血管 の 緊掛 二 は内皮†朴f
･ の み な らず, 神経性因ナ, 体液作問
一戸が関与 して い る こ と は 前述し た が, 内皮咽げ
･が ほか の 血管調
節閃子と どの よう な関 わり を持ち調節 し て い る か は明ら か で は
な い . → 方, A C h が内皮に作柑 し N O産生 を促進す る こ と はよ
く知 られ て お り, 動物お よ び ヒ トの 内皮機能の 評価 に用い ら れ
て い る1
竃i)17)
. ニ の 事実 は内皮表面に ム ス カ リ ン ′受解体が 存在し,
コ リ ン 作動性神繹 の 調節を受けて い る 可能性を示唆 し て い る
が , コ リ ン作動性神経 の 血 管内走行は明らか で は なく, ヒ トに
ぉ け る 交感神経 に よ る内皮機能の 修飾 に関して は 系統だ っ た 検
討は み られ な い . そ こ で今回, ヒ トに お い て内皮機能が交感神
経活動 に より修飾さ れ る か否か を明 らか にす る ため , 以 下
の 検
討を行 っ た . すな わ ち, 前腕港流標本を作成 し, A Chの 内皮依
存性 血管拡張反応 に及ぼす薬物学的 α 交感神経遮断の 影響を ･
平成8年12月9日受付, 平成9年2月4日受理
A bbreviation s: AC h, a C etylcholin e;ED R F, e ndotheliu m
-deriv edrelaxingfactor;F B F, fore ar mblo odflo w;F V R,
fbr ea rmV aSC ular r esistanCe;L B N P,lo w erbody n egativepres su re;N O S, nitric o
xide synthas e
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内皮非依存性血管拡張薬 である ヒ ドラ ラ ジ ン の 効 果と 比較検討
し た ･ さ ら に , 下 半 身陰庄 (lo w e rbody n egativ epre s s u r e,




若年健常者24名を対象 と した . 対 象の 選択 に お い て は , 病
歴上特別な疾患 の 既往 がなく, 検査前 の 診察で異常所見が なく,
血圧 は収縮期庄 140m mHg, 拡張期庄90m mHg以 下 で あり, か
つ 体格指数は24以 下 の 者と した . 男性16名, 女性8名で , 年齢
は20､ 24歳 (22.3± 1,3才 : 平均± 標準偏差) であ っ た . 身長は
168･7± 6･2c m , 体 重 は 6 0.6 ±7.9 kg., 収 縮 期庄 1 3 1.3±
7･4m mHg, 拡 張 期 庄 6 7.1 ± 6.8m mHg, 体格 指 数2 1.2±
1･5 kg/m
2で
, 水 槽 内 の 水位 の 変化より求 め た 前腕体積 は
13 28.5± 95.7mlで あ っ た . うち8名 に α 遮断襲 である フ ェ ン ト
ラ ミ ン (チ バ ガイ キ ー , 束京)投与前後で の A C bに 対す る前腕
の 内皮依存性血管拡張反応 (プ ロ ト コ ー ル 1)を , 8名 に内皮非
依存性 血管拡張発 であ る ヒ ドラ ラ ジ ン1 S卜 22) (チ バ ガイ キ ー ) 投
与前後で 同様の 検討 (プ ロ トコ ー ル 2) を行 い , さ ら に残り8名
で一10, -20m mHgで の L B N P
23 卜 25)の 影響(プ ロ ト コ h ル 3) を検
討 し た. 各プ ロ ト コ ー ル の 参加者の 臨床像を表1 に示す. プ ロ
ト コ ー ル 3 で全例男性 であ っ た以 外 に は , 年齢 , 血圧 , 体格指
数 には各プ ロ ト コ ー ル 間で 差が なか っ た .
1†. 方 法
1 ･ 動脈圧 , 心拍 数, 前腕血 流量 (fo re a rmblo od 丑o w, F BF)
の 測定
被検者を ベ ッ ト上 に安静臥床 と した後, 胸部 に電極 を装着 し,
Strain -ga uge Plethysm ography
Fig･ 1･ Sche m aticillu stratio n of the pr o cedure fo rfo r e a r m
pe血ISio n method.
Tablel. Clinicalchar acteristicsinthev olunte ers
心電図を連続記録 し た･ 図1 に前腕潅流法を示す･ F B F測定側
の 肘部 を局所麻酔用 リ ドカ イ ン (藤沢, 東京) にて 浸潤麻酔後,
上 腕動脈 に薬液注人用 お よ び 動脈 庄測定馴 ニ20 ゲー ジ の 留置
針(テ ル モ , 東京)を挿 入 し た . 三 方活栓を使用 し て , → 方を
動脈注人用 シ リ ン ジ ポ ン プT E3 11(テ ル モ) に接続 し薬液注入
用 に便用 し, 一 方を庄 ト ラ ン ス デ ュ ーサーモ ニ タ キ ッ ト (バ ク
ス タ ー , 東京) に接続 し た. 動脈庄 は 心電図 と と もに ポ リ グラ
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Fig･ 2･ Tim e c o u rs e ofpe rc e ntcha ngein fo re a r mblo od flow
a氏e rphe ntola mineinfusio n(A)a nd hydrala zin einfusio n(B),
a nd du ring L B N Paト 10a nd -2 0m mHg (C).'Ea ch point
r epr e s e nts the m e a n a nd vertic al ba r sindic ate S D. ▽ ,
phe ntola min e; q, hydr alazine; ◇, L B N Pat -10m mHg O,
LB N Pat -20m mHg･ F B F, fo re a r mblo od no w;L B N P,lo w e r
bodyn egativ epr e ss u re.
Protoc oI
v霊t:≡,S Age(yrs) Height(C m) Body w eight(kg) B｡dy m assinde x(kg/m2) F｡,e a, m V ｡1｡ m e(ml)
1 8 21.8 ±1.5 1 6 4.0 ±6.3
2 8 22.0±0.5 169.1±3.9




2 0.8 士 1.5 1 2 3 6.3±85.8





Valu es are e xpresedas盲±SD .
内皮依存性血管反応 に対する α 交感神経活動の 影響
Table 2･ Syste mic he m odyn amic effbcts ofdruginfu sions
Baselin e Acetylcholin e(4.5/Jg/min
･d トl)
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In te rv entio n s No.
or
V Olunte ers Me an arterialpresure
Heartrate Mea n arterialpres sure
(m m Hg) (bpm) (m mHg)
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Re s ults are e xpr es sedas 又± S D･ L BNP
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LBN P
Bas elin e A C h infu5ion
Fig. 3.
r
rh)ic ale x amples ofe xperim e ntalr e co rds showingthe effe cts ofphe ntolamin e(肌hydralazinge(B), an
d lo w e rbody n egadv e
pre s su r e at-20m mHg(C)o n ac etylcholin e-indu c ed in c rea sesinfor e ar mblo od flo w･ LB N P,lo w erbodyn egativ ep
r es su r e･
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フ M 6000(日本光電 , 東京) に 入力 し, サ ー マ ル ア レ イ レ コ ー
ダ ー WS 800R(日 本光電) に て連続記録 した . F B F はス ト レ イ ン
ゲ q ジ ･ プ レナ ス モ グ ラ フ SP G-16(MedaSo nic s, M o u ntain Vie w,
U S A) を用い て , 静脈閉塞法 に よ り測定 し た珊 . す な わ ち, 上
腕 に静脈閉塞周 の カ フ を巻き, 前腕 は肘部で軽く屈曲 させ て 心
臓 の 高 さ より上 方 に保ち静脈を虚脱 させ た 状態と し た. 前腕 の
最 も太い 部位 にス ト レイ ゲージを巻き, 上 腕の 静脈閉塞用 カ フ
を急速に40m 皿Hg の 庄 で 加圧 し た . こ の 時 の 動 脈流 入曲線 を
記録 し, 流入 曲線 の 最大傾斜より F B Fを計測 した . 前腕血管抵
抗(fo re ar m V aS Cula r re sista n c e, F V R) は直接測定 し た動脈庄 よ
り算出 し た 平均動脈庄(拡張期庄 + [収縮期庄 一 拡張期圧]/
3, m mHg)
一をFB Fで 除 して 求め た . なお , 薬剤投与開始前に 上
腕動脈 に動脈注入用 シ リ ン ジ ポ ン プ を用い て 生 理 食塩水を0.4
ml/ 分で 少なく と も15分間持続投与 し , FBFを3 0秒 ご と に測定
し変動が少なく安定 して い る こ と を確認 した .
2 . A C hの 投与方法
A C b は, 流 量0.4ml/ 分に て動脈内 へ 注 入 する 量 で , 濃 度が
0･15, 0･45, 1･5, 4.5/J g/分 ･dl
●1
にな るよ うに 生 理食塩水 に て希
釈 した , そ れ ぞ れ の 濃度 の 薬液を20mlの シリ ン ジ に つ め 動脈
内注入用シ リ ン ジポ ン プ に装着 し, 0.4ml/分 に て動脈内 へ 少 な
く と も240秒間持続注入 し た. 注入 中, 30秒 ご と に心拍数, 動
脈圧 , FB Fを測定 した .
3 . A C bの 内皮依存性血管拡張反応に及ぼす α 遮 断乗 の 影響
(プ ロ ト コ ール 1)
A C h O･1 5, 0.4 5, 1･5, 4.5〃 g/分 ･dl
`lに対 する コ ン トロ …ル
時内皮依存性 血管拡張反応を測定後, 少なく と も2 0分以 上 の
安静時間をお い た . F B F が再び コ ン トロ ー ル 安静時 の 備 に 復 し
た 後 フ ェ ン ト ラ ミ ン0.1m g/dl を動脈内に投与 し, フ ェ ン ト ラ
ミ ン に 対する血 管拡張反応の 時間的経過を観察 し, 投 与後1 20
､ 360秒 間は安定 した F B Fの 増加反応が維持 され , 血 圧 や心拍
数 に有意な変化が な い こ と を確認 した . F B F がコ ン ト ロ ー ル安
静時の 備 に復 した 後, フ ェ ン ト チ ミ ン0.1mg /dl を再び 動脈内
に投与 し, 120秒後ACh O.15
,
u g/ 分･dr
一を動脈内 に注 入 しFB F
の 増加反応を観察 し た･ 同様 の 操 作をA C b O･45, 1.5, 4.5 ′〃 g/
分 ･dl-1で繰り返 し施行 した .
4 . A C bの 内皮依存性血管拡張反応に及ぼす ヒ ドラ ラ ジ ン の
影 響(プ ロ トコ ≠ル 2)
フ ェ ン ト ラ ミ ン に よ る A C bの 内皮依存性血管拡張反応 へ の 影
響 が, 血 管拡張 に伴う非特異的変化 か どう か を明 らか にする た
め , 内皮非依存性 血管拡張薬で ある ヒ ドラ ラ ジ ン の 効果を検討
した. A C b に対す る コ ン トロ ー ル 時 内皮依存性 血管拡張反応を
測定後, 20分以 上 の 安静時間をお い た . F B F がコ ン ト ロ ール安
静時の 備 に復 し た後 , ヒ ドラ ラ ジ ン0.1m g/dlを動脈内 に投与
した. 動脈圧, 心拍 数, F B Fを経時的に測定 し, ヒ ド ララ ジン
に よ る 血 管拡張反応
14)が 少 なく と も30 0秒間持続 し, 血 圧 や心
拍数に変化 が な い こ と を確認 し た. そ の 後 , F B F がコ ン ト ロ ー
ル 安静 時の 値 に 復 し た 後, ヒ ド ラ ラ ジ ン 0.1m g/dl を動脈内に
投与 し120秒後A Ch O.15FL g/ 分･dl■
lを動脈内に注入 しF B Fの 増
加反応を観察 し た ･ 同様 の 操 作 をA C b O.45, 1.5, 4.5′′ノ g/ 分･
dl■lで 繰り返 し施行 し た.
5 . A C hの 内皮依存性 血管拡張反応 に及 ぼす L B N Pの 影響
(プ ロ ト コ w ル3)
A C hの 内皮依存性 血管拡張反応 に及ぼす反射性交感神経活動
克進 の 影響 を み る た め , L B N Pの 効果 を検討 した . 被検 者を安
静臥床位と した 後, プ ロ トコ ール 1, 2 と同様 に右 上 腕 に ス ト
レイ ン ゲ ー ジ を装着 し, 上 腕動脈 にポ リ エ チ レ ン 製 カ テーテ ル
を挿入 した . そ の 後 , 中心 静脈 庄測定の ため 左肘静脈 に ポ リ エ
チ レ ン 製カ テ ー テ ル を挿 入 し, カ テ ー テ ル 先端 を胸腔内まで進
め た . 中心 静脈 庄 測定 は 庄 トラ ン ス デ ュ ーサーモ ニ タ キ ッ ト
(バ ク ス タ ー ) を 用 い て 行 っ た . L B N P は, 被検者 の 腸骨裔 より
Table3･ Effects ofphen tola mine o n a cetylcholin e-inducedchangesin for ea mb lo od flo w and for earm vascular resist an ce
Dos e ofA Ch Interventio n s No. ofvolu nte ers M eas urem e nts Ba selin e
T im e afterAChinfusio n(Se C)
60 120 180 240
0･15FLg/min
･ dlr~'>l co nt)･ 01 8
P hentolamine 8
0■4 5/Lg/min
･ dlWJ con tro1 8
P he ntola min e 8
l･5 購/min
･ dl【1 contro1 8
Phe ntolam ine 8
4･5FLg/min
･ dlW】 contro1 8
Phentola min e 8










F V R(u nits)
F B F(ml/100ml･ min■J)
F V R(u nits)
F B F(ml/10 ml
･
min~1)
F V R(u nits)
F B F(ml/100ml･ min~l)
F V R(units)
F B F(mi/10 ml･ min
J
)
F V R(u nits)
4.2 ± 2
.4 4.6±2.6 5.6±3.4
2 9.4 ±6.4 28.0 ±5.9 2 5.0±5.9
7.8 ± 4.4 7,4 ±3.5 7.9 ±3.8
1 7.1 ± 4.9 1 7. ±5.5 1 6.4 ±4.7
5.4±3.7 (i.4 ±4.9 7.2 ±5.2
2 7.3± 7.3 2 5.1 ±7.6 2 0.5 ±5.7
6.9 ±3.2































7.7 ±6.2 1 0.2 ± 6.1
2 0.0±5.6 1 4.6 ± 4.8
9
.
1 ±4.4 1 0.3±5 .1*
1 4.3±4.6 1 2.6±3.り*
8.0 ±5.6 1 0.5 ±6.3
t 7.5 ±5.1 1 2.6 ±3,6
8.8 ±4.2 1 0. ±6.1*
1 2.8±2.9 1 1.8 ±3.0*
12.6±9.0 Ⅰ3.3±9.7
1 1.3 ±3.4 10.6±2,9
1 0.3 ±5.0 11.2 ±5.7*
1 2.2 士3.3 1 0.3 ±2.0*
1 6.0 ±8.4 19.8 士1 2.1
9.0 ±3.4 7.9±3.0
10.1±3.8 17.1±9.3*
1 1.1±2.3 7.9± 乙3*
Results are express edas x士SD . Ach,a Cetylcholine;F B F,fbre ar mblo odflo w;F V R,fore ar m V aS Cular r eSistan c e.
*
,P<0･001betw een c ontrola ndphentola min e an alys ed byr epe ated AN O V A･
内皮依存性血管反応 に対する α 交 感神経活動の 影響
下半身を密閉 し た箱内 に 入 れ , 吸 引器 に よ り箱内の 庄を急速
に_10お よ び-20m m馳 の 陰圧 とす る こ と で 行 っ た ･ こ の 状態で
コ ン トロ ー ル 時の A Cb に対す るF B Fの 増 加反応 を観察 し た衡
LBN P を一10m 皿Hg の 強 さ で か け, F B Fの 減少が 少なく と も300
秒間は安定 し て 持続 して い る こ と を確認 した ･ そ の 後, 再 び
LB N P を一1 0m mHgで か けF B F が減少 して 安定後, A C h O･15,
0.45, 1.5, 4.5/∠ g/分
･ 肌
1
に対す るF B Fの 増加反応を観察 した ･
LB N P-20m mHgに つ い て も, 同様 の 検討 を行 っ た ･
Ⅱ . 統計学的検討
結果は平均 ± 標準偏差 で示 した . 統計 学的検討は , 平均動脈
私 心拍数 の 薬剤投与前後 の 比較 に は
一 標本 t 検定を用 い た ･
FB F, m の 各群間の 平均値 の 差 の 検定 は
一















0 60 12 0 18 0 Z40
Tim e of AC hinfu sio n(S e C)
Fig. 4. Effe cts ofphe ntola mine (A), hydr ala zin e(B), and
L B N Pat -10a nd -2 0m m Hg(C) o n a c etylcholin e(4･5/J
g/min ･ dl~l)-indu c ed incr eas e sin fo re a r mblo od flow ･ Ea ch
point repre s e ntsthe m e a n a nd v ertic al bar sindicateS D･ ㈱
□, C O ntrOl; ▽ , phe ntola min e. (B)□, C O ntr Ol; q, hydr alazin e･
(C)口, CO ntr Ol;◇, L B N Pat -IOm mHg; ○, LB N Pat-20m mHg･
Ach, a C etylcholin e; F B F,fo r e a r mblood no w;L B N P･lo w e r
body n egativ epr e ss u r e･
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に よ る 分散分析を行 っ たう えSheffeの 多重比較 を行 い , p<0.05
を統計学的 に有意差あF)と し た.
成 績
工 . 上腕動脈 へ の 薬物投与の全身血行動態 へ の 影響
上腕動脈べ の ブ ェ ン トラ ミ ン , ヒ ドラ ラ ジ ン , A C b4.5〃 g/
分 ･ dl-1の 注 入 に よ る 平均動脈庄, 心拍数の 変化 を表2 に示す .
フ ェ ン トラ ミ ン , ヒ ド ララ ジ ン 投与 によ り , 平均動脈私 心拍
数の 有意な変化 はみ られ な か っ た . ま た, コ ン トロ ー ル 時, フ
ェ ン トラ ミ ン投 与時 , ヒ ドラ ラ ジ ン投 与時お よ び LB N P時の
A C h動注 にお い て も明 らか な平均動脆庄 , 心拍数の 変化 はなく,
今 回動脈内注入 に用い た薬物の 投与量で は, 全身循環動態 へ の
影響 はみ られ なか っ た .
Ⅱ . A C h の内皮依存性血管拡張反応に及ばす α 遮断薬の影響
図2 A にフ ェ ン トラ ミ ン0.1mg単独投与 に よ る FBFの 軽時的














Tim e ofAC hinfu sion(S e C)
Fig. 5. Effe cts ofphe ntola min e(A), hydralazin e(B)･ a nd
L B N Pat-10and -20n nHg(C)o n a c etylcholin e(4･5〃 g/min
･
drl)･indu c ed de cr e ase in for e ar m v a sc ula r r esista n c e･ Each
pointr epre s e ntsthe m e a n andv ertic a
l bar sindic ateS D･ ㈱ □･
co ntr ol; ▽ , phentolamin e. (B)□, C Ontr Ol;4,hydr ala zin e･ (C)
□, C O ntr Ol;◇, LB N Pat -10m mHg; ○, L B N Pat -20m m日g･
A C h, a C etylcholin e;F V R,fo rea r m v a s cular r e Sis
ta n c e;L B N P,
low erbodyn egativ epr e ssu re･
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その 後最大拡張 の 約50%の 血管拡張 で少 なく とも6分間 は安定
して い た . な お , 投 与360秒後で F B F は9.7± 7.Oml/100ml･ 升1
で あり , 安 静時 の 6.0± 2.3ml/100ml･ 分1に比較 し て 有意に 増加
して い た (P<0.00 1). した が っ て , 今回, A C bの 投 与 は , 安定
した 血 管拡張 が得 ら れ る120､ 360秒の 間で 行 っ た . 図3 A に
A C b 4.5/∠ g/分
･dl-1投与 に よ る血 管拡張反応 に及ぼす, フ ェ ン
トラ ミ ン の 前投与の 影響をみ た ス ト レイ ン ゲ ー ジ ･ プ レ ナ ス モ
グラ フ の 実記録を示す. 本例で は , コ ン トロ ー ル の F B F は A C b
投与前が 3.4ml/100ml･ 分'1で あり, AChを240秒間投与 した 後
は1 7.8ml/100ml∵ 分'1 に増加 した . こ れ に対 し, フ ェ ン トラ ミ
ン の 前投与 に よりA Ch投与前の F B F は8.3ml/100ml･ 分lに 増加
した が , A C hを240秒間投与･Lて もF B F は17.Oml/100ml･5}-1ま















0 0.1 5 0.4 5 1.5 4.5
Conc entratio n s ofAC h (FLg/min ･d卜1)
Fig.6. E ffe cts ofphe ntola min e(A), hydr ala zin e(B), a nd
LB N Pat-10a nd -20m mHg(C)o ndo se-F B Fre spo n s e relatio n
fo r ac etylcholin e. Ea chpointrepr e se ntsthe m e a n a ndv e rtical
barsindic ate S D. (A)□, C O ntr Ol; ▽ , phe ntola min e. (B)□,
contr ol;q,hydrala zin e. (C)口, COntr Ol;◇,L B N Pat-10m m Hg;
○, L BNP at -20m mHg. Ach, a Cetylcholine; F B F, fo r e a r m




,p<0.05 betw ee n c o ntrol and druginfusio n o rL B N P.
の 増加 の 程 度 は 減少 し た . 表3 に A C b持続投与時の 経時的な
F B F, m の 変 化に 及ぼ す フ ェ ン トラ ミ ン の 影響を実測値 で示
し, 図4A, 図5A に A C h4･5/L g/ 分
･dl-1投 与に よ る 脚寺的なFB F,
m の 変化 に及ぼ す フ ェ ン トラ ミ ン の 影響を変化率 で示す . コ
ン ト ロ ール 時に はA C h持続投与90秒後 よりF B F は徐 々 に増加
した が , フ ェ ン トラ ミ ン 投与後 は210秒後に初め て F B Fの 増加
が み られ た (図4A) . m も同様 に コ ン トロ ール 時 には60秒後
より徐 々 に低下 した が , フ ェ ン ト ラ ミ ン投与後は 210秒後 に低
下 が 明 ら か と な っ た (図5A). A C hの 投 与濃度 と F B Fの 最大反
応の 関係 を図6A に示す. A C h O.15, 0.4 5, 1.5, 4.5/L g/ 分･dl
･1
に 対する F B Fの 増加率は , コ ン トロ 冊ル で は そ れ ぞ れ +140.7±
29･4%, +115･3± 30.2 %, +181.3± 55.2%, 十347.6± 121.2% に対 し,














0 0.15 0.4 5 1.5 4.S
Conc entratio ns ofAC h (FLg/min ･d卜l)
Fig.7. Effe cts ofphe ntola min e(A), hydr ala zin e(B), and
LB N Pat -10m mHg a nd -20m m Hg(C) on do s e-F V Rrespo n s e
relatio nfo r a c etylcholine. Ea ch points repre s entsthe m e an
a nd v ertical bar sindic ateS D.(朗 □, C O ntrOl; ▽ ,Phe ntola min e.
(B)n c o ntrol;4, hydr alazin e. (C) □, CO ntr Ol;◇ , L B N Pat -
10m mHg;○, LB N Pat -20m mHg. A Ch, a C etylcholin e;F V R,
fo r e a r m v a sc ula r r e sista n c e; LB N P,lo w e rbody n egativ e




, P<0.0 5 betw e e n c o ntrol a nd drug
infusio n o rI B N P.
内皮依存性血管反応 に対す る α 交感神経活動の 影響
17.3%, +48.1± 17･3%, +118･5±32･4% であ り･ い ずれ の ACb濃
度に お い て もフ ェ ン ト ラ ミ ン 投与後の F B Fの 増加反 応は 有意に
抑制さ れ た (そ れ ぞ れ P<0･001)･ A C h O･1 5, 0･45, 1･5･ 4･5/L g
/分 ･dl･1 に対す る m の 減少率は ･ コ ン ト ロ
ー ル で はそ れ ぞ れ-
53.1± 5.9 %, -50.1± 5･5%, -55･1± 7･4%, ぶ ･3± 6･9 % に対 し, フ
ェ ン ト ラ ミ ン 投 与後 で は , そ れ ぞ れ -2 4･3 ± 6･0%,
-3 1･7 ±
4.8%, -24.9± 9.0%, -4 6･8± 8･3% であり , い ずれ の A C b濃度に お
い て も F V Rの 減 少 反応 は 有意 に 低 下 し て い た (そ れ ぞ れ
P<0.001, 図7A).
肛 . A C h の内皮依存性血管拡張反応に 及 ぼす ヒ ドラ ラ ジン の
影響
ヒ ドラ ラ ジ ン 0.1m g単独投与 に よ る F B Fの 軽時的変化で は,
FB Fは投与後60秒で 最大 とな り, そ の 後300秒間は安定 した血
管拡張を示 し た ( 図2 B). な お , 投 与30 0秒彼 の F B F は9･0±
0.32ml/10 0ml･ 分･lで あり , 安静時 の 4.9 ± 0･46ml/100ml
･ 分'1 に
比較 して 有意 に増加 し て い た (P<0･00 1)･ した が っ て ･ 今回
A Cbの 投与 は ､ 安定 し た 血 管拡張が得 られ る60
～ 300秒 の 間で
行 っ た . 図3B に, A C h 4･5/1 g/ 分･dlL
l
投 与に よ る 血管拡張反応
に及 ぼす ヒ ドラ ラ ジ ン の 前投与 の 影響を み た , ス ト レ イ ン
ゲ ー ジ ･ プ レ ナ ス モ グ ラ フ の 実 記録を示す. 不例で は , コ ン ト
ロ ー ル の F B F は A Ch投与前が 4.51nl/100ml･ 介
1で あり , A Chを
240秒間投与 し た 後は18.2ml/100ml
･ 升1 と約4倍 に増加 した ･
こ れ に 対 し, ヒ ドラ ラ ジ ン の 前投与 に よ りA C h投与前の F B F
は8.5ml/100ml･ 升
1
に増加 し, さ ら にA C h を24 0秒間投与 し た
と こ ろ F B F は 30.2ml/10 0mト分
lと 約3.6倍 まで 増加 し, ヒ ドラ
ラ ジ ン 投 与彼の A C b によ る F B Fの 増 加率 は コ ン ト ロ
ー ル と 比
較 して 同程度であ っ た . 表4 に A C h持続投与時の 経時的なF BF･
F V Rの 変 化 に 及ぼ す ヒ ドラ ラ ジ ン の 影 響を実測値で 示 し, 図
4 B, 図5 B にA Ch 4･5/L g/ 分
･dr
l投 与に よ る 脚寺的なF B F･ F V R
の 変化 に 及 ぼす ヒ ド ラ ラ ジ ン の 影響 を 変化率で示す･ コ ン ト
19 7
ロ ール 時 には A C b持続投与60秒か らF B Fは 有意に噌加 し240秒
後で最大拡張と な っ た が , ヒ ドラ ラ ジ ン投与後も同 じよう な時
間経過で F B Fの 増加が み ら れ た (図4 B). F V Rも ヒ ドラ ラ ジ ン
投 与前後とも60秒彼よ り有意に低下 し24 0秒後 に最大変化を示
した が , ヒ ドラ ラ ジ ン投 与前後の 比較で はA C b に よる F V Rの
低下 の 時 間経過 に有意差は な か っ た (図5B). A C bの 投与濃度
とF B Fの 最大反応の 関係を図6 B に示す . A Ch O･15, 0･4 5, 1･5,
4.5
′
′∠ g/ 分･dl-1 に対する FB Fの 増加率は】 コ ン トロ
ー ル で はそ
れ ぞ れ +23 7.4 ± 9 1.7 %, +1 86.1 ± 56.5%, +23 9･9 ±67･3%,
+314.6± 104.2% に対 し, ヒ ド ラ ラ ジ ン 投与後で は , そ れ ぞ れ
+154.1± 35.2%, +172.5±33.4%, 十231･9士 32･9%, +253･ ± 44･9%
と なり , い ず れ の A C h濃度に お い て も ヒ ドラ ラ ジ ン投 与後の
F B Fの 増加反応 は コ ン ト ロ ー ル と比較 し て 有意差を認 め なか っ
た (図6 B). A C h O.15, 0･45, 1･5, 4･5/L g/分
･dr
l
に 対するF V R
の 減 少率も, コ ン ト ロ ー ル で は そ れ ぞ れ-59･3±20･8%, -56･3±
2 0.5%, 一63.6 ±19.3 %, -67.1± 19.5 %, ヒ ドラ ラ ジ ン 投与後で は
そ れ ぞれ -56.1± 1 5.9%, -64.2± 6.5 %, -6 7.9 ±1 0･ %,
一67･1±
16.9% であ り, い ずれ の A Ch濃度 に お い て もF V Rの 減 少反応 は
コ ン ト ロ ー ル と ヒ ドラ ラ ジ ン 投 与後 の 間 に差 は なか っ た (回
7 B).
Ⅳ , A C hの 内皮依存性血管拡張反応 に及 ぼすLB N Pの 影響
L BN P に よる F B Fの 脚寺的変化 で は , F B FはI,B N P開始後3 0
秒で 馴 ､ とな り , そ の 後, 5分間は 安定 し た血 管収縮を示 した




LB N P-10m mHgで は4.1± 0.4ml/100ml
･ 分∴ L B N P-20m mHgで
F B F は3.5±0.5ml/100ml･ 升
1
と い ず れ も有意 に低下 し て い た
(そ れ ぞ れ P<0.001). し たが っ て, 今回A C hの 投 引ま, LB N P に
ょ る安定 した 血 管収縮が得 ら れ る60､ 300秒の 間で 行 っ た ･ 中
心静脈圧 は安静時4.8± 0.8m mHgか ら L B N P-10m mHgで3･6±
0.8m mHg へ , LB N P-20m mHg で 2･2土 0･9m mHg
へ 有意 に低下
Table4. Effects ofhydralazine on acetylcholine-indu cedcha ngesinfore amblood flow and forea rm
v a scula rr esistan c e
Tim e afte rACh infusio n(sec)










･ dl｢1 co ntro1 8
Hydr ala zine 8
4･5/Lg/min
･ dl~1 co ntro1 8
Hydrala zin e 8


















F V R(u nits)
F B F(l刷 100ml･ Il血
1
)
F V R(u nits)




























































1 0.9 ± 3.8 14.1 ±5.0 2 4.8±1 1･4 30･8 士 11･9 3 7･8 ±1 5･7
1 1.4±3.1 8 .4 ±l.7 5･6±1･8 4･7±1･9 4･2 ±1･9
4.2±1.6 8.1 ±5.2 12. ±1 0･2 1 5･ ±1 2ユ 20･5 ±1 8･9
2 7.3士4,4 17.7 ±4.3 15･l ±4･8 13･2 士4･8 10･6
±3･9
11.4 ±3.5 2 2.4±1 1.3 29･2 ±15･0 36･5±1 5･9 4 2･0
±17･4
10.2 ±2.1 6.5±2.3 5･5士2･3 4･6 士2･1 4
･0士1･9
Ach, aC etylcholin e;FB F,fore ar mblo od flo w;
FVR,fore arm vasc ular resistance･
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Table5･ Effects oflo w erbodyn egative pressure o n ac etylcholin e-induc edcha ngesinfor eam blo od now a nd fore arm vas cularre sitan c e
D ose of A C h Inter ve ntio n s No. ofvolu nte ers M eas ure m e nts Bas eline
0･15
1





- 1 0m mHg) 8
L B N P(




･ dl~l co ntrol
L B N P(-10m mHg) 8
L BNP(-20m m Hg) 8
1･5〃g血il-
･d-【t control
L B N P( - 10m mHg) 8
L BNP(
- 20m mHg) 8
4･5/Lghnin
･ dl¶l contro1 8
L B N P( - 10m mHg) 8
LB N P(-20m mHg) 8
Tim e afte rACh infusio n(s ec)





円 汀 (ml/100ml･ min¶l)
F V R(血its)
F B F(ml/100ml･ min~l)
F V R(u nits)









FB F(ml/100ml ･ minLl)
FV R(u nits)




FB F(ml/100ml ･ min
J
)
F V R(u nits)
F B F(ml/100皿1 ･ m 血~-)
F V R(units)
F B f(ml/10 ml･ min~1)
F V R(u nits)
4.0 ± 0.9
















1 9.0 ± 1.7
5.2± 2.1




















2 6.9 士 4.3





















0 ±5.5 15.1 ±7.6
9.5 ±1
.8 7.5 ±1.7
8.7 士4.3 1 1.5士7,4
1 1.7 ±2.1 9.6±1.7
1 1.5 ±4.2 1 4.2 ±5.5
臥5 ±1.4 7.0 ±1.1
1 2.4 士 4.3 1 6.2 ±6.7
7.9± 1.4 6.3±1.4
9.4±3.3 1 2.7 ±3.9
1 0
.0± 1,6 7.1 ±0.9
18.2 ± 4.9 2 6
.
4 ±10.1
4.9 ± 0,5 3.7±0.5
22.6 ±8.0 2 9.7 ±1 4.7
4.0 士0.5 3.3 ±0,4
2 5.7士1 5.1 2 9. ± 14.7
4.9±1.3 3.1士 0.4
1 5.7±8.0 2 5.7 ±1 2.0 32.0±1 0
.
4 35.3± 12.5
8.3 ±2.8 5.8 ±2.5 3.8 ±1.3 3.1 ±0.8
2 5.1±2 2.8 3 1.7 ±1 6.5 3 8.4 ±1 7.6 4 5.6 士 19.0司
5.3±1.2 3.2±0.5 2,6 ±0.5 2.1 ± 0.3
16,1 ±1 0.4 30.5±1 5.3 4 0.1 ±1 9.3 4 7.7± 20.9或
8.7±3.1 3.3±0.6 2.6±0.5 2.2 ± 0.5*
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,P<0･05 betw e n c o ntrola nd L B N Pa n alys ed by repeated A NOV A.
した (そ れ ぞ れ p<0･001) ･ 回3C に, A Ch 4.5/1 g/ 分･ dr
l投 与に
よ る 血 管拡張反応 に及ぼすLBN P-20m mHgの 影響 をみ た , ス ト
レ イ ン ゲ ー ジ ･ プ レ ナ ス モ グ ラ フ の 実 記録 を示す . 本例 で は ,
コ ン ト ロ ール の F B F は A C h投与前が 4.9ml/100ml･ 升1 で あ り ,
AC hを2 40秒間投与 し た後 は1 4.5ml/10ml･ 升1に増 加 し た . こ
れ に 対 し , L B N P- 2 0m mHg に よ り A C h投与 前 の F B F は
2.7ml/100ml･ 升1に低 下 して い たが , A C bを240秒間投与し た と
こ ろ F B F は 20▲3ml/100ml･ 介1に増 加 し, L B N P-2 0m mHg に よ
む) A C h に よ るF B Fの 増加の 程度 は増大 した . 表5 に A C h持続投
与時 の 経時的なF B F, F VRの 変化 に及ぼ すL B N P-1 0m mHgお よ
び-20m mHgの 影響 を実測値 で示 し , 国4 C, 図5 C にA C h4.5/L
g/分 ･dl-1投 与 に よ る経時的な FB F, F V Rの 変化に 及 ばす L B N P
の 影響を変化率 で示す . A C h 4.5/J g/ 分･dl'l投与 で は , コ ン ト
ロー ル 時, L B N P-10, -20m mHgと もF B F は投与60秒後 より増
加 し, 240秒 で 最大 とな っ た が , 増加の 程度 は , コ ン ト ロ ー ル
に 比 較しLBN P-1 0, r2 0m mHg で有 意 に 増大 し た (それ ぞ れ
p<0･05, p<0･001, 図4 C). FV Rも, L B N P-10, T20m mHg前後と
も60秒後より有意 に低 下 した が, 低 下 の 程度 は コ ン ト ロ ー ル
に比較 し て , 有意 に 大きか っ た . (そ れ ぞ れ p<0.0 5, p<0.001,
固5 C)A C hの 投与濃度とFB Fの 最大反応 の 関係を図6 C に示す.
A Ch O･15, 0･45, 1t5, 4･5FL g/ 分･dr
l
に対する F B Fの 増加率は ,
コ ン ト ロ ～ ル で は そ れ ぞ れ +2 26.7± 39.6%, +2 37.1± 35.5%,
+5 29.0± 1 2 3.1 %, 十5 94.2 ± 1 25.3% であ る の に 対 し, L B N P-
1 0m mHg で は そ れ ぞ れ +3 0 2.5± 9 2.5%, +2 92.9 ± 5 3.7 %,
+677･9± 184.0%, +7 74.6± 214.0%, L B N P-20m mHg複 で は それ
ぞ れ 十23 3. ± 8 2.0 %, +2 61.4 ± 4 4.3 %, +6 5 0.9 ± 1 1 0.6% ,
+1 29･6土 147･3% であり, 高濃度 であるA C h 4.5/L g/ 分･dr
lで ほ
L B N P彼の F B Fの 増加反応 は有意に増加 し た (そ れ ぞ れ p<0.0 5,
p<0･001, 図6 C)･ AC hO･15, 0.45, 1.5, 4.5/1 g/ 分･ dr
一に対す
る F V Rの 減 少率も, コ ン ト ロ ール で は そ れ ぞ れ-67.1士 3.3%, -
68.3± 3.1%, -79.5± 3.8%, -82.4± 2.7% に対 し, L B N P-10m mHg
後 で は , そ れ ぞ れ ｣63.4 ± 6.3%, -70.0± 5.3 %, -82.4士 3.4 %, -
85.7± 1.8% と なり , ま た , L B N P-2 0m mHg後 で は , そ れ ぞ れ-
61.0± 6.3%, -68.8±4.3%, -83.5± 2.3%, -91.8± 0.9% とな り高濃
度 である A Ch 4.5/1 g / 分
･dl.1で は L B N P-2 0m mHg筏 に お い て
m 減少の 増大 が有意 であ っ た (P<0.05, 図7 C).
考 察
近年, 血 管 内皮細胞が多くの 平滑筋 に対す る収縮物質や弛綬
物質 を放出 し, 血 管の 緊張を制御 し て い る こ と が 明ら か と な っ
た . 収縮物質 と して は エ ン ドセ リ ン , トロ ン ボ キサ ン &, 拡 張
物質として は N O, プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンⅠゎ 内皮 由来過分極困
内皮依存性血管反応に対す る α 交感神経活動の 影響
子な どが ある が , N Oは最も重要な内皮由来 の 血 管緊張の 調節
物質の 1 つ と さ れ て い る ･ N Oの 発見は , Fur chgottら
l)が 1980
年に ウサ ギ 大動脈摘出標本の A C b に対する 血 管拡張反応が平滑
筋に対す る直接作肝だ け で は なく , 内皮 細胞膜の
ム ス カ リ ン受
容体刺激 に より 血 管弛緩因子が放出さ れ る こ と によ る
こ と を示
し, E D R Fと して 報告 し た. そ の 後1988年頃まで に NO が その
正体で あ る こ と が 化学的, 薬理学的, あ る い は生 物学的特性の
相同性 に より確認 さ れ た
2卜 4)
･ さ ら に 細胞内で の N Oの 合成が
N O Sに よ り, し ア ル ギ ニ ンを基質 と し て 合成さ れ る こ と が 示さ
れ
5)tiI
, 現在で は , 運動 な どの 生 理学的反応 にお け る役誹
7酬 や各
種臨床病態 にお ける内皮機能の 変化
耶 【')も多く報告 さ れ て い る ･
一 方 , 血 管の 緊張の 調節 には 内皮因子の ほ か に, ア ン ギ オテ
ン シ ン Ⅱ に代表 され る 体液性因子, コ リ ン 作動性神経や交感神
経 な どの 神経性国子が関与 して い るが , それ ぞ れ の 調節因子が
どの ような相互作用を持ち血管緊張 を調節 して い る か は 十分明
ら か と は な っ て い な い . こ の 点 に 閲 し, Lac olleyら
=一‖ は動物実
験に お い て 血 管の NO合成, 放出に α 交感神経系が重要な働き
を して い る 可 能性を報告 し, 注目さ れ る. すな わち, 彼 ら はラ
ッ トを 用い N OS阻害薬 であ る しN ニ ト ロ ア ル ギ ニ ン に よ る 平
均動脈庄, 腎 血管抵抗, 腹腔動脈抵抗 の 上 昇 が, 交感神経節遮
断薬であ る ク ロ ニ ソ ン ダミ ン の 投与後抑制さ れ , ク ロ
ニ ソ ン ダ
ミ ン投与 と 同時に α 刺激薬である フ ユ ニ レフ リ ン を投与す る と
抑制効果 が改善する こ と を示 した ･ さ ら に内皮非依存性血管拡
張薬 である ヒ ド ラ ラ ジ ン で は しN ニ ト ロ ア ル ギ ニ ン に対する 反
応性 に は 影響 が な か っ た こ と か ら , α 交 感神経 は内皮 か ら の
N Oの 合 成, 放出を修飾 し, 内皮国子 と神経性因子の 相互 作用
が 血管緊張性 の 調節 に重要である こ と を 報告 した ･ ヒ トに お け
る交感神鞋系に よ る 内皮棟能の 修飾 に関する検討は な い が , そ
の 存 在を間接的に示唆す る 報告が み ら れ る ･ 運動 に伴う代謝性
お よ び神経性 血管反応に対 し, N O S阻害薬 である N
`i
- モ ノ メ チ
ル _ しア ル ギ ニ ン投与 に よ り, 血流増加反応が抑制 さ れ る こ と が
報告 さ れ3
7)
, 内皮 因イー と 神経性因子や体液性囲イ
･と の 相 引乍用
が示唆 さ れ て い る . また , A Ch はヒ トの 血 管内度機能の 評価に
用 い ら れ て い る
1(り1 7,が , A C bの 内皮 へ の 作川 は 州立大拍=ニム ス
カ リ ン受 容体が存在 し コ リ ン 作動性神経の 調節を
′受け て い る こ
と を′J㍑ て い る. こ れ らの 動物実験や ヒ ト に お ける成績 は, 内
皮機能が コ リ ン 作動性神経や交感神経 な どの = 律神縦糸によ
Ij
詞節 を′受け て い る ‖川巨惟 を′J服 し て い る が , ヒ トに お け る 交感
神経 に よ る 内皮機能 の 修飾に関す る 系維 だ っ た 検討は み ら れ な
い . そ こ で 今帆 ヒ ト前胱 血管 にお け るA Ch に対す る1畑皮依〟
性 血管拡張反山 二及ぼ す交感神総活動の 彩響 に つ い て 検討 を行
っ た ,
今回 の 検討で は, α 遮断填で あ る フ ェ ン ト ラ ミ ン に よ りA C b
に対す る内皮依存惟血管拡張反応は有意に抑制さ れ た t しか し,
フ ェ ン トラ ミ ン と 同程度に前脚Il.管を 拡張さ せ る 用量で の ヒ ド
ラ ラ ジ ン の 投 与で は , A C h に対する内皮依有性血管拡張反応 に
有意な変化は み られ なか っ た . すな わ ち, フ ェ ン トラ ミ ン は 血
管拡張 に よ っ てで は なく, α 交感神経遮断 に より内皮依存性血
管拡張反応 を抑制 した .
一 方 , LBN P に よ る反射性交感神経活
動克進状態 で は, A C b によ る内皮依存性 血管拡張反応 は有意 に
増大 した . こ れ ら の 成績は , ヒ トに お い て も α 交感神経活動 は
内皮依存性血 管拡張を修飾 して い る こ と を示唆 して い る ･
今回の ヒ ト にお け る内皮依存性血管拡張反応の 評価は , 前腕
液流法32)を用 い て行 っ た . 本法は , 上腕動脈 に薬剤を投与 しス
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ト レ イ ン ゲージ ･ プ レナ ス モ グラ フ に て F B Fの 変化 を観察す る
もの で , 上 腕動脈 に投与 した 薬剤 に よ り全身循環動態 が影響を
受 け な い こ と が 前提と な る . 全身循環動態が変化 し た時 に は,
F B Fの 変化 に反 射を介 した修飾が加わ る た めで あ る. 今回の 検
討 で は , A C b, フ ェ ン トラ ミ ン , ヒ ドラ ラ ジ ン の い ずれ の 投 与
に お い て も心拍数 や動脈庄 に有意な変化は な く I L B N P時の
A Cb投与 に よ る 中心静脈庄 の 変化もみ ら れ な か っ た . また
Taddei ら
=町は A C hを0.15 ､ 15mg/ 分･ dl'lの 濃度で 前腕 へ 投与 し
た 場合, 注入 反対側の FB F, 心 拍数お よ び動脈庄 に影響 がな い
と報告 し てお り, 今回の月]い た投与量で の A C h, フ ェ ン トラ ミ
ン
,
ヒ ドラ ラ ジ ンで は全身循環動態 へ の 影響 はな い と考えら れ
た .
α 遮断薬 で ある フ ェ ン トラ ミ ン の 投 与に よ り, A C b に対す る
内皮依存性血管拡張反応 は有意に抑制さ れ た が , 同時 に安静時
F B Fの 増加 が み ら れ た . 内皮細胞 か ら の N O合成 , 放出の 生理
的刺激 の 代表的 なもの と して 血管壁ず り応力があり, 急激 な血
流増加 に伴う血管径拡大に , 血流 に起因す る壁ずり応力とそれ




T｡h da ら=11)は , 血 流増加 に伴う反応性血管拡張が1勺皮
剥離標本で消失する こ とを報告 し内皮細胞が 血 流の 増加 に伴 い
血管拡張物質を放出す る可能性を示 した ･ さ ら に Ko re n ag ら
:用
は, N O産生に あた り内皮細胞内の 可溶性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ~
ゼが 活性化 さ れ細胞内cG M P が増加す る こ とを利桐 し, 培 養ウ
シ 血 管内皮細胞に 人 工 的ず り応力を負荷 し た時 の 細胞内cGM P
濃度 の 変化を検討 した . そ の 結 果, 人 工 的 ず り 応力 に よ り
cG MPが 上 昇する こ と , N O S阻害薬で ある N G一 モ ノ メ チ ル 心 ア
ル ギ ニ ン を加 えて お く と こ の 上 昇 が 抑削 さ れ る こ と , さ ら に
N Oの 基質で ある しア ル ギ ニ ン を加える と 再 び細胞内cG M P濃
度 が上 昇す る こ と を示 した . こ の よう に, 血 流量の 増加は壁ず
り応力を変化 させ 内皮か ら の N O放出を促進 して お り , 今回の
検討で み ら れ た フ ェ ン トラ ミ ン に よ るF B Fの 増 加は, それ 自体
が 内皮機能に影響を与え て い る 吋能性 が あ る ･ そ こ で, ヒ ドラ
ラ ジ ン の 投与に より , フ ェ ン トラ ミ ン と 同程度 にF B Fを増加さ
せ
,
A C h に対す る内皮依有性血管拡張反応 を検討し た ･ その 結
果, ヒ ドラ ラ ジ ン に より フ ェ ン トラ ミ ン と 同程度 にF B F を増加
さ せ た に もか か わ ら ず , A C h に対す るF B Fの 増加*は A Ch甲
･
拙技 ′J･ の 場合と 有意ぶ を認めず, フ ェ ン トラ ミ ン で み ら れ たl勺
皮依存性血符拡張反応の 抑削 はみ ら れ な か っ た ･ ヒ ドラ ラ ジ ン
は内皮剥離標本に お い て もlノ皿 溝描 標本とl･昭弘度に 血管拡張が
み ら れ, 内皮 へ の 作目は なく直様 血管1珊 筋に 附lけ るIflL鞘広
張基と さ れ て い る
-リ1
. し たが っ て , フ ェ ン ト ラ ミ ン によ る ACh
に 対す る 血管拡張反応椚 抑制 は, 血 管拡張に伴うもの で は なく,
α 交感神経 の 薬物学的神経遮断そ の もの が 甘皮依〝作風管拡般
反応 を修飾し た ため と 思 わ れ る･
一方, 交感神経活動尤進の 甘皮依存性血管拡張反応に及ぼ す
影響 に つ い て は,
ノ 佃 はL B NP を用 い , 反射性交感神経柄軌ノ
1
〔
進状態を作製し検討 した . LB N P と は, 下 半身 に陰庄を か ける
こ と に よ り Ir肢 に血 液 を貯留させ , 静脈環流量を減少さ せ る 方
法で あり , そ の 結果庄受容体の 減負荷(u nlo ading) が 起 こ る
25一
･
庄受容体か ら の 求心性イ ン パ ル ス は, -1日枢か ら の 交感神経活動
の 流出を緊張性 に抑執 して お り, 庄受容体の 減負荷に より交感
神経活動 は克進する ･ L B N P が-20m mHgを越える と動脆庄受容
体 と心肺庄受容体 が 剛寺に減負荷 さ れ る が,
･20m mf壬g以下 で
は 心肺庄受容体 の み が 減負荷 され 心臓交感神経活動 は変化せず
200 【=コい■り
末梢 血管 へ の 交 感神経活動 の み が 賦活化さ れ る と さ れ て い
る
獅 {う)
. 今回の 検討 で は , 末梢 血 管の み へ の 交感神経活動の 克
進 を目的と して -10m mHg と -20m mHgで L B N Pを施行 した . そ
の 結 果, 中心 静脈庄 の 低 下 に よ りF B F は減少 し F V R は噌如 し
た が, 心拍数, 動脈 庄に は 変化は み ら れ ず, 末梢血 管の み へ の
交感神潅活動克進状態 が得 られ た. こ の 状態で A C hを投与 し た
と こ ろ, F B Fの 増加反応は有意に増加 し, 交感神経活動冗進 に
より内皮依存性血管拡張反応 の 増大が み ら れ た . した が っ て,
今 回の 検討で み ら れ た α 遮 断薬 に よ る 内皮依存性血 管拡張反応
の 抑制 お よ び 反射性交感神経活動克進 に よ る 内皮依存性血管拡
張反応 の 促進 か ら, ヒ トの 内皮を介す る血 管緊張 の 調節 に α 交
感神経が重要 な修飾 を行 っ て い る もの と結論 して安当 と思 わ れ
る.
ヒ ト にお け る α 交感神経 に よ る 内皮機能の 修飾に関す る報告
は著者の 調 べ た範囲内で は み ら れ ない が , 動物 の 摘 出血管を用
い た薬理 学的実験 にお い て 内皮細胞膜 に α 受容体が存在す る可
能性が示され て い る . Co cks ら
37)は , イヌ お よ び ブ タ の 摘出冠
動脈 にお い て , 血管 内皮剥離標本で は 内皮温存標本 に比較 して
ノ ル エ ビネ プ リ ン に対す る 血管収縮 の 閥値が低下 して お り, 最
大収縮も増大す るが , 高 カ リ ウ ム 溶液 に対する 血 管収縮 は内皮
の 有事削こよ り差がな い こ と を報告 した . さ ら に, イ ヌ と ブ タ で
ノ ル エ ビネ フ リ ン に対す る内皮温存標本と内皮剥離標本 の 反応
性の 差の 程度 に遠い が み られ る こ とを示 した . こ れ ら の 結果 は ,
血管内皮 に α 受容体 が存在 し, こ の α 受容体の 刺激 に より 血管
平滑筋の 緊張が修飾 さ れ て い る 可 能性と 血 管内皮 の α 受容体を
介す る作用は動物種 に よ りそ の 関与の 程度が異な る こ と を示唆
して い る . また , Za n zingerら
=榊
は, ネ コ にお い て, 吻側延髄腹
外側野を冷却す る こ と に よ り中枢か らの 交感神経流出を遮断 し
た状態 に お い て , ノ ル エ ビネ プ リ ン に対す る昇庄反応 は , N O
合成阻害薬 であ る N㌦ ニ ト ロ ーしア ル ギ ニ ン を前投与す る と 過剰
反応 となり, N O供給物質であるS ニ トロ ーN- ア セ ナ ル ペ ニ シ ラ
ミ ン に より昇圧 反 応 が抑制さ れ る こ とを示 し た. 一 方 , ア ン ギ
オ テ ン シ ン Ⅲ に よ る 昇庄反応性 は両帝剤 に より変化 しな か っ た
こ と か ら , ノ ル エ ビ ネ プ リ ン の 血 管収縮 は N O産生 と密接 な関
係 がある こ と を報告 した . さ ら に, M artin ら
コfりは ラ ッ ト大動脈
摘出標本 に お い て , α 2交感神経選択性 の 刺激薬で あ る ク ロ ニ
ジ ン は, 内皮 除去標本 で は 血管収縮 反応が出現 した の に対 し,
内皮温存標本 で は 収縮反応が み られ なか っ た こ と を報告 し, さ
ら に標本潅流液中に N O産生 に不 可欠 で ある グア ニ ル 酸 サ イ ク
レ ー ス を阻害す る ヘ モ グ ロ ビ ン を加え てお く と, 内皮温存標本
にお い て もク ロ ニ ジ ン に より収縮反応が誘発 され る こ と を示 し
た . 一 方 , α l選択牲 の 交感神経刺激薬であ る フ ェ ニ レ フ リ ン ,
非選択性 α 交感神経刺激薬 であ る ノ ル エ ビネ プ リ ン で は 内皮剥
離標本と内皮温存標本 と の 間に収縮反応 に遠 い が み ら れ な か っ
た
.
こ の 成績 は, 血管 の 内皮細胞 に α 2受容体が 存在 し , そ の
刺 激 に より N Oの 合成が 促進さ れ平滑筋に対 し弛綬性 に作用 し
て い る こ と を示 して い る . そ の 後, ブ タ冠動脈, ブ タ 肺動脈お
よ び ラ ッ ト骨格筋動脈 の 摘出標本 にお い て , α 1選択性 の 交感
神経括抗薬であ る プ ラ ゾ シ ンを併用 した条件下 で の ノ ル エ ビネ
フ リ ン の 投 与や , α 2選択性 の 交感神経刺激薬 であ る ク ロ ニ ジ
ン や U K14 30 3の 投与 に お い て, 内皮温存標本で は 内皮剥離標本
に比較し て 血管 の 弛綬効果が み ら れ る こ と が報告 さ れ て い
るdn卜 4≡;)
.
い ず れ の 報告も, α 交感神経刺激薬 は平滑筋 に対 し直
凝収縮性 に作用す る が , 一 方内皮細胞 に は α 2受容体 が存在 し,
N Oの 放出 を介 し て 平滑筋 に対 し弛緩性 に作用 し て い る こ と を
示 して い る . ま た , Fla v ahanら
41)は , 内皮 に対 す る刺激が α 2交
感 神経利敵薬と , セ ロ ト ニ ン の 場 合で N O合成阻害物質の 効果
が異な る こ とか ら , α 2受容体か ら N O合成に至る経路が セ ロ ト
ニ ン と は 異 な る 可能性 を示 し て い る. こ の よ う に 内皮細胞 に
α 2受容体 が 存在 し平滑筋収縮を調節 して い る報告が 多くみ ら
れ る が , α 1受 容 体や ノラ受容体の 関与を示唆する報告もみ られ
る . Alo sa chie ら44)は ラ ッ ト摘 出大動脈 の フ ェ ン ト ラ ミ ン や ノ ル
エ ビネ プ リ ン に 対す る収縮反応 に対 し , α 1遮断薬 で ある プラ
ゾ シ ン が 内皮温存標本で は非競合的に括抗する の に対 して 内皮
除去標本 で は競合性 に括抗 し, 一 方 α 2遮断 薬で あ る ヨ ヒ ン ビ
ン で は 内皮 の 有無 に関 わ らず α 刺激薬 に対 して 競合的 に作用す
る こ とか ら , α l受容 体を介す る作用が内皮機能 に強く関与し
て い る 可 能性 を示 し て い る . ま た, He mpelm a n nら
J5)はラ ッ ト
の 摘 出脳底動脈標本 にお い て , カ テ コ ー ル ア ミ ン に よ る弛綾反
応 は内皮細胞の 依存が不可欠であり , こ の 反応 に は α 受容体よ
りも′ヲ受 容体を介す る反応 が重要 であ る可能性を報告 して い
る . 以 上 の よ う に動物実験 の 成績で は , 内皮細胞を介す る 血管
緊張の 調節 には 交感神経系が深く関与 して い る こ と は 明らか で
は ある が , 受容体 の 種類 に つ い て は → 走の 見解 は得 ら れ て い な
い
. 異 な っ た 成績が 得 ら れ る 原因は明 らか で はな い が , 受容体
の 分布が動物の 種 の 遠 い や 血 管床の 違い に より異 な る 可能性が
ある . 今回の ヒ ト に お ける検討で は , α 遮断発 と し て非選択性
の 薬剤であ る フ ェ ン トラ ミ ン を用い て お り, ヒ ト前腕血 管 にお
い て α 1受容体 お よ び α 2受 容体の い ず れ が 重要な働きを し て い
る か に つ い て は 明 らか で は ない . 今後, α 1選択性 お よ び α 2選
択 性交感神経作用薬を使用 し た検討が必要 と思 わ れ る .
今回の 検討 で は, ヒ ト にお い て も交感神経 が内皮か ら の N O
の 合成, 放 出を調節 し て い る こ とを示 した が , 一一 方N O が神経
性調節 に関与す る と の 報 告が み ら れ る . Ku m agai ら
4{i)は ラ ッ ト
にお い て , N O合成阻害薬 である N(しモ ノ メ チ ル ーしア ル ギ ニ ン の
静脈内投与 に よ る N O合成阻害 を行う と , 交感神経活動 が先進
し, 動脈圧受容体 反射機能が変化す る こ とを報告 し, 循環調節
中枢活動 に N O が関与す る 可 能惟を示 した . ま た , 新 た な 神経
伝達物質と し て N Oの 可 能性も示 され , N O作動性 血管拡張神
経 の 存在 が報告 さ れ て い る
7)､1け
. しか し こ の 点 に関 し て は , 今
後 さ ら に 中枢神経系内で の N O活性や , そ の 受容体 , さ ら に
N O作動神軽 の 形態学的証明な どの 問題 を検討す る必要が あ る
と思わ れ る.
近年, 高 血圧 , 心不全 な どの 種 々 の 循環器疾患 に お い て 内皮
機能 に障害 が み ら れ る こ とが 報告 さ れ て い る . こ れ らの 報･告の
多く は, ヒ ト に お け る 内皮機能の 評価と して A C h に対す る起動
脈 や前腕血管 の 血 管拡張反応 に より行 わ れ て い る . しか し, 今
回の 成績 か ら は ,■A Ch に対す る内皮依存怜 血管拡張反応は α 交
感神経 の 活動状態 によ り修飾 さ れ て おり , そ の 成績の 解釈 には
注意が必要 と思 わ れ る. す な わ ち , α 交感神経活動が克進 した
病態で はA Cb に対する内皮依存性 血管拡張反応 は過大 に評価さ
れ, α 交感 神経活動が低下 し た病態 で は過小評価さ れ て い る こ
と と な る , 今後, ヒ ト に お ける 内皮機能の 新 しい 評価法の 開発
が必要 と思 わ れ る .
結 論
ヒ ト に お ける 内皮依存性血管拡張反応 に α 交感神経活動状態

























内皮依存性血管反応 に対する α 交感神経活動の 影響
よ る内皮依存性血管性血管拡張反応 に及 ぼす, α 遮断薬で ある
フ エ ン ト ラ ミ ン 投与 の 影響, 内皮非依存性血管拡張薬であ る ヒ
ドラ ラ ジ ン投 与の 影響, さら にL B N P に よ る反射性交感神経活
動先進 の 影響 に つ い て 検討 し, 以~l
ご の 結 果を得た ,
1 . A C b, フ ェ ン トラ ミ ン , ヒ ドラ ラ ジ ン の 上腕動脈 へ の 投
与によ り, 心拍数, 動脈庄 に明ら か な 変化は なく, 今回の 薬物
投与で は 全身循環動態 へ の 影響 はなか っ た ･
2 . A Cb投 与 に より用量依存性 に前腕血管 の 拡張が み ら れ
た.
3 . フ ェ ン トラ ミ ン の 前投与に よ り A C h に対する内皮依存性
血管拡張反応は有意 に抑制 され た .
4 . 内皮非依存性血管拡張葦である ヒ ド ラ ラ ジ ン の 前投与で
は フ ェ ン トラ ミ ン 投与 と 同程度 に安静時F B F を増加 させ た が ,
A Cb に対す る内皮依存性血管拡張反応 は抑制 され ず, フ ェ ン ト
ラ ミ ン に よ る 内皮依存性血管拡張反応 の 抑制 は血 管拡張 に伴う
非特異的現象で はなか っ た .
5 . L B N P に よ る反射性交感神経活動克進 に よ りA C h に対す
る内皮依存性血管拡張反応 は増大 した .
以 上 の 結果 より, ヒ トの 前腕血 管緊張の 調節 には 内皮因子と
神経性因子の 相互 作用が み らゴL, 内皮依存性血管拡張反応は α
交感神経活動状態に よ り 修飾さ れ て い る可能性が示唆さ れ た ･
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A bstract
To cla rifywhethe rtheinte ra ctio nbetw e e nendothelial factor and n e ural facto rexistsin the regulatio n of hu m an va sc ular
to n e, the effe cts ofphar mac ologlCal sympathetic blockade and reflexsym pathetic a ctivatio n on e ndotheliu m
-depe ndent
v asodilatation w e re s tudied in 2 4you ng healthy volun te ers･ Fo r ear mblo odnow (F B F) w a s m easu red using a str ain -ga uge
plethys m ogr aph･ Endot
heliu m - depe nde nt va sodilatation was a s se s sedbyintr abrachialinfusio ns of a cetylcholine(A C h)at
do s es of O.1 5, 0.45, 1 .5 a nd 4.5m g/min
･ dl~一. T he efftcts ofpretre atm en t ofphe ntola min e(0･1mg)and hydr alazine(0･lmg),
a nd lo we rbody negativ epres s u r e(L B N P)on A C hNinduc ed vasodilatation w ere studied･ No druginfusion didn ot altered
heart rate or a rterialpre s s u r e･ A C h dos e
-depe nde ntlyin c rea sed F B F･ P he nt olamine slgnificantly ln Cr e a Sed F B F n
t
o m 6･0 ±
2.3 ml/1 00ml ･ min,1 to9.7 ± 7.Oml/10 0ml･ min
'l
. Afte r a nintrabra chial infusio n ofphe ntolamine, F B Fr espo n s e st oA Ch
wer e signific a ntlyinhibited(p<0･0 0 1)and the dos e- r eSpOn S eC urV e SW er eShifted to the low e rright･ Hydrala zinele ad to
simila rfo r ear m vas odilatio n, butdidno talte rF B Fre spon ses t oA C h･ L B N Pat
-10m m Hg and
-2 0m m Hg slgnifica ntly
decr eased F B F(p<0.0 0 1, reSpeC tively). Du ring L B N Paト 10m mHg and -20m m Hg, F B Fre sponse sto A C hw er e significantly
activ ated(p<0.05, P<0.00 1, re SPe Ctiv ely) a nd the do s e- re SPOn Se Cu r V e SWe reShifted tothe up pe rlefL T he se r es ults s ug ge st
that α - adre n e rgl Cn erV eaCtiv lty m ay m Odulate endothelium
-depe ndentv a sodilatationin thehu ma nfo rear m･
